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Premessa
Tra le neoplasie pancreatiche primitive che origina-
no dalle cellule duttali, i tumori cistici sierosi e/o muci-
nosi, caratterizzati da un aspetto peculiare macro- e
microcistico e dalla presenza di cellule con aspetti fun-
zionali diversi, sono abbastanza rari, rappresentando il
9-15% delle lesioni cistiche e l’1-2% di tutte le neoplasie
pancreatiche (8, 9, 17, 18, 20, 27, 35).
Solo negli ultimi anni, grazie alla diffusione delle
nuove tecniche di imaging e di immunoistochimica, si è
assistito ad un crescente interesse verso questa patolo-
gia con revisioni casistiche più ampie ed omogenee che
hanno portato ad un più completo inquadramento
nosologico (16, 17, 18, 27).
La non completa conoscenza del comportamento
biologico e clinico di queste neoplasie, soprattutto dei
cistoadenomi mucinosi, trova d’accordo la maggior
parte degli Autori sulla necessità di ulteriori approfon-
dimenti al fine di individuare delle linee guida più pre-
cise sia nella diagnosi che nel trattamento (1, 2, 27, 28,
34, 37).
L’osservazione di due casi recenti (forma mucinosa
e sierosa) ha costituito lo spunto per rivisitare questa




F.C., sesso femminile, anni 52, lamenta da circa un anno una
sintomatologia caratterizzata da dolore addominale, nausea e
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I tumori cistici del pancreas comprendono, come è noto, un gruppo patologi-
camente eterogeneo ed alquanto raro di neoplasie che manifestano, peraltro,
molti aspetti clinici in comune; essi costituiscono il 10% circa di tutte le lesioni
cistiche pancreatiche e l’1% di tutte le forme neoplastiche, avendo  così un ruolo
importante nell’ambito della chirurgia d’organo.
Allo stato attuale vengono distinte due categorie di tumori cistici: la forma
sierosa fondamentalmente benigna e quella mucinosa potenzialmente maligna o
con caratteristiche di malignità già al momento della diagnosi. Essendo queste
neoplasie ancora di difficle interpretazione preoperatoria, è necessario che l’iter
diagnostico sia sempre accurato allo scopo di modulare il trattamento chirurgico
che si avvale in ogni caso del responso dell’esame istologico estemporaneo, che
deve essere sempre fatto su un numero sufficiente di sezioni del tumore.
Gli Autori, alla luce di due casi di tumori cistici del pancreas osservati,
dopo ampia revisione della letteratura, discutono sulla validità della diagnostica
radiologica per immagini ed in particolar modo dell’esame ecografico con mezzo
di contrasto, del dosaggio dei markers tumorali specifici e dell’esame istologico
supportato dall’immunoistochimica nella caratterizzazione di queste neoplasie,
ai fini di un migliore approfondimento sulla conoscenza biologica di una patolo-
gia rara e particolarmente interessante.
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SUMMARY: Diagnostic and therapeutic implications in two
cases of pancreatic cystic tumours: mucinous and serous.
A. VERSACI , A. MACRÍ, G. SCUDERI , G. ASCENTI,  F.
CRESCENTI, 
G. SFUNCIA , M. GROSSO , C. FAMULARI
Cystic tumours of the pancreas include a pathologically heterogeneous
and rare group of tumours, which however have many common clinical featu-
res. They represent about 10% of pancreatic cystic lesions and 1% of all forms
of neoplasms, thus having a certain relevance in organ surgery. 
So far two distinct categories of cystic tumours have been identified; the
basically benign serous form and the potentially malign mucinous form, which
may sometimes show malignant features as early as the diagnostic stage. As
neoplasms are very difficult to interpret before operation, it is essential that
diagnosis is as accurate as possible in order to streamline surgery, which will
have to be carried out after histological tests have been performed on an ade-
quate number of tumour sections. 
Basing on these two cases of cystic tumours of the pancreas and on current
literature, the Authors discuss the effectiveness of  imaging  techniques, such
as contrast echography, dosage of specific tumour markers and histological
tests backed up by immunohistochemistry in identifying these neoplasms, in
order to study this rare but interesting pathology more accurately.
dispepsia che si alterna a brevi periodi di relativo benessere.
Nell’anamnestico riferisce un episodio di colica biliare, insorto
circa 10 anni prima, con riscontro ecografico di sabbia biliare nella
colecisti, ed un occasionale riscontro bioumorale di iperamilasemia
ed iperlipasemia, risolti entrambi spontaneamente.
Al ricovero l’obiettività addominale evidenzia solo una lieve
dolorabilità a livello dell’area di Chauffard-Rivet. Gli esami di labo-
ratorio sono nella norma ad esclusione di un lieve incremento dei
valori della bilirubina totale (1,8 mg/dl). L’ecografia dell’addome
superiore documenta, in corrispondenza del processo uncinato del
pancreas, la presenza di una formazione grossolanamente ovoidale,
del diametro massimo di circa 3,5 cm, caratterizzata da ecostruttura
iperecogena disomogenea con contorni definiti. Lo studio ecocon-
trastografico con m.d.c. di seconda generazione (Sonovue) fa rile-
vare la mancata vascolarizzazione della massa rispetto al circostan-
te parenchima pancreatico (Fig. 1); la lesione impronta la confluen-
za sleno-portale e la vena cava inferiore, senza segni di infiltrazione.
Alla TC tale neoformazione appare di morfologia rotondeggiante,
a contorni polilobulati, ma regolari, con dimensioni di 35x40 mm
circa, a contenuto liquido ed aspetto microcistico per la presenza di
plurime piccole formazioni liquide confluenti, con dimensioni
oscillanti da pochi millimetri ad 1 cm circa. Tale lesione, esente da
manifeste calcificazioni, si sviluppa a contatto della vena mesenteri-
ca superiore senza infiltrarne il lume e, posteriormente, giunge a
ridosso della vena cava inferiore da cui appare clivabile (Fig. 2); lo
studio colangio-RM dimostra un normale aspetto della via biliare
principale, della colecisti e del Wirsung (Fig. 3). I markers tumorali
specifici (CEA, CA 19.9, CA 15.3, αFP) risultano nella norma.
All’atto chirurgico è presente, a livello della testa del pancreas,
una massa ben capsulata, di colorito giallastro, che non infiltra i tes-
suti e le strutture vascolari adiacenti. Vengono eseguiti prelievi
bioptici multipli nel contesto della massa che all’esame istologico
estemporaneo dimostrano un cistoadenoma microcistico sieroso.
Identificato il piano di clivaggio, la formazione viene enucleata. 
La superficie di sezione, di colorito grigio-giallastro, presenta
una piccola area centrale biancastra, di tipo cicatriziale, costituita da
tessuto connettivale e da un insieme di numerosissime cisti del dia-
metro variabile da 0,2 a 1 cm, ripiene di liquido chiaro e sieroso, che
le conferiscono un aspetto spugnoso. Microscopicamente le cisti
esibiscono un rivestimento costituito da un singolo strato di cellule
epiteliali cuboidali a margini distinti, con citoplasma chiaro PAS-
positivo e nucleo rotondeggiante sito nella zona centrale della cel-
lula; non sono presenti atipie cellulari o attività mitotica (Fig. 4).
Dal punto di vista immunoistochimico viene dimostrata la
negatività per l’antigene carcinoembriogenetico, per la cromograni-
na, la sinaptofisina, il VIP, la vimentina, il glucagone, la proteina
S100; anche i markers tumorali specifici del liquido cistico risulta-
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Fig. 1 - Ecografia con m.d.c. (Sonovue) in real time: assenza di perfusione
nel contesto della neoformazione cistica della testa del pancreas (caso n.1).
Fig. 2 - TC con m.d.c.: lesione cistica multiconcamerata con aspetto “a nido
d’ape” per presenza di plurime sedimentazioni interne (caso n.1).
Fig. 3 - Colangio-RM: la lesione cistica non determina alcuna dilatazione del
dotto pancreatico principale e del coledoco (caso n. 1).
no negativi. L’esame istologico definitivo conferma la diagnosi di
cistoadenoma sieroso microcistico.
Il decorso post-operatorio è regolare ed al follow-up ad un
anno la paziente è in buone condizioni e non presenta segni di
ripresa della malattia.
Caso n. 2
T.A., sesso femminile, anni 71, portatrice di calcolosi renale
bilaterale, riferisce l’insorgenza, da circa una settimana, di dolore
gravativo localizzato in regione mesogastrica che si irradia alla
regione lombare sinistra, accompagnato saltuariamente da nausea e
vomito. L’esame ecografico, oltre alla conferma della litiasi renale,
evidenzia la presenza, in corrispondenza dell’emiaddome sinistro,
di una voluminosa neoformazione solida, a margini netti, di circa
15 cm di diametro maggiore, che sembra assumere sviluppo intra-
peritoneale, caratterizzata da ecogenicità media con aspetto vacuo-
lare per numerose piccole celle anecogene nel suo contesto (Fig. 5).
Al ricovero, l’obiettività clinica evidenzia dolore, provocato
dalla palpazione profonda, a livello del mesogastrio e del fianco
sinistro, lieve positività bilaterale della manovra di Giordano e pre-
senza di massa palpabile che raggiunge quasi la spina iliaca anterio-
re-superiore sinistra. Gli esami ematochimici risultano nella norma,
mentre la TC spirale documenta la presenza di una voluminosa
massa, a contorni polilobati e margini netti, che si sviluppa dall’ipo-
condrio al fianco sinistro, con diametro assiale massimo di 15 cm
ed estensione cranio-caudale di circa 10 cm; la neoformazione, che
presenta plurimi setti iperdensi dopo infusione di m.d.c., cranial-
mente appare indissociabile dalla coda del pancreas e dalle strutture
vascolari dell’ilo splenico, comprimendo e dislocando ventralmen-
te parte del corpo e dell’antro gastrici e più caudalmente la flessura
colica sinistra, il colon discendente e diverse anse digiuno-ileali
(Fig. 6). L’esame endoscopico dello stomaco mette in evidenza una
stenosi ab estrinseco del viscere senza alterazioni della mucosa. I
markers tumorali sierici (CEA, TPA, CA 19.9, CA 15.3) risultano
nella norma.
All’apertura del cavo addominale si rileva una massa di forma
sferica, ben capsulata, di colorito giallo-rossastro, a sviluppo dalla
coda del pancreas, che fa corpo con l’organo dislocando i visceri
adiacenti senza infiltrarli; si esegue una pancreasectomia distale con
conservazione della milza per la presenza di un buon piano di cli-
vaggio tra la neoplasia e i vasi splenici.
Le superfici di resezione della massa presentano un aspetto
multiloculare con numerose cavità di vario volume (media 5-8 cm),
ripiene di liquido mucinoso il cui esame istologico non evidenzia
anomalie delle cellule di sfaldamento. Microscopicamente la mag-
gior parte dell’epitelio di rivestimento della cisti è monostratificato,
con presenza di elementi colonnari secernenti mucina disposti in
un unico strato e che esibiscono un nucleo ovale basale con assen-
za di mitosi; lo stroma adiacente alle formazioni cistiche si presenta
compatto (Fig. 7). L’immunoistochimica è negativa per l’actina
muscolo-liscio, la vimentina, l’enolasi neurono-specifica, la cromo-
granina e la sinaptofisina; il dosaggio dei recettori estrogenici e pro-
gestinici risulta negativo mentre i markers tumorali del liquido cisti-
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Fig. 5 - Esame ecografico: la grossa massa a carico della coda del pancreas
presenta struttura complessa con plurime areole liquide nel contesto (caso
n. 2).
Fig. 6 - Esame TC con m.d.c.: voluminosa neoformazione del corpo-coda
del pancreas, a contorni polilobati, caratterizzata da contenuto di tipo liqui-
do con all’interno plurimi setti iperdensi (caso n. 2).
Fig. 7 - Esame istologico (EE 50x): cistoadenoma mucinoso con rivestimen-
to cubico appiattito, presenza di rari vacuoli intracitoplasmatici, presenza di
materiale amorfo (caso n. 2).
Fig. 4 - Esame istologico (EE 50x): cistoadenoma sieroso con epitelio
appiattito, stroma lasso, materiale amorfo intracistico (caso n.1) . 
co documentano un modesto incremento dei valori (CEA: 10,4; CA
19.9: 52; CA 15.3: 38; TPA: 28.3). Diagnosi istologica: cistoadeno-
ma mucinoso.
Il decorso post-operatorio è regolare e la paziente viene dimes-
sa in X giornata. Il follow-up ad un anno non ha documentato
segni di ripresa della malattia.
Discussione
L’inquadramento nosologico dei tumori cistici del
pancreas non appare ancora ben codificato; a tutt’oggi
permangono infatti confusioni terminologiche e classi-
ficative legate alle casistiche limitate e non omogenee
per la loro relativamente rara incidenza ma, soprattutto,
per la non completa conoscenza dei differenti aspetti
biologici che non consentono di definire in modo uni-
voco il miglior approccio diagnostico e terapeutico (1,
11, 12, 15, 20, 21, 28).
Se il cistoadenoma sieroso viene ormai considerato
come una neoplasia fondamentalmente benigna, anche
se sono stati segnalati rarissimi casi maligni,(10, 29, 33)
appare invece una realtà documentata la sequela ade-
noma –> carcinoma per i tumori cistici rivestiti da epi-
telio mucosecernente (19). Già Warren e Hardy (32)
nel 1968, avendo riscontrato più volte focolai maligni
nell’ambito di un cistoadenoma mucinoso, suggeriva-
no di considerarlo un tumore “a chiara e latente mali-
gnità”.
Compagno e Oertel (5, 6) nel 1978 hanno proposto
una classificazione anatomo-clinica che comprendeva
tre forme principali: il cistoadenoma microcistico, il
cistoadenoma mucinoso borderline ed il cistoadenocar-
cinoma; successivamente Yang (35), riferendosi alle
caratteristiche istologiche dell’epitelio di rivestimento,
distinse una forma maligna sia nel gruppo del cistoade-
noma sieroso che in quello mucinoso. Con l’evolversi
delle conoscenze, queste classificazioni si sono rilevate
carenti e numerose altre si sono succedute (11,16); un
recente inquadramento di queste neoplasie, in relazione
alla loro origine, le suddivide in: tumori epiteliali, non
epiteliali, pseudo-tumori e tumori metastatici (18).
Nell’ambito dei tumori epiteliali, che rappresentano
il 90% dei tumori cistici pancreatici, i più comuni
(75%) sono il cistoadenoma sieroso, quello mucinoso
ed il cistoadenocarcinoma (16, 20). La forma mucinosa
viene ulteriormente suddivisa in quattro sottotipi evo-
lutivi: - benigno, borderline, con carcinoma in situ ed
invasivo - e la forma sierosa in microcistico, macroci-
stico e cistoadenocarcinoma (26, 35).
Questi tumori, spesso unici, con diametro estrema-
mente variabile (4-20 cm), si riscontrano in prevalenza
nel sesso femminile (85,9%), fra la IV e la VII decade
di vita, in soggetti non etilisti, senza precedenti traumi
addominali, biliopatie o patologie specifiche pregresse.
Mentre la forma sierosa sembra avere una localizzazio-
ne preferenziale alla testa del pancreas (39,5%), quella
mucinosa predilige la coda (67,5%); nei pazienti con
malattia di von Hippel-Lindau sono state descritte
localizzazioni multiple della forma sierosa (31).
Il quadro sintomatologico è il più delle volte silente
o scarsamente specifico, caratterizzato dalla comparsa
di disturbi dispeptici di lieve entità. Nelle forme a  svi-
luppo cefalico la diagnosi viene fatta, a volte, dopo un
episodio di pancreatite o l’insorgenza di fenomeni di
tipo compressivo sulla via biliare principale (VBP), ma
il più delle volte la diagnosi è tardiva per il verificarsi di
complicanze, quali emorragie gastrointestinali o feno-
meni di tipo compressivo o subocclusivo. Soprattutto
nelle forme a localizzazione caudale la diagnosi viene
posta come reperto fortuito (20-50%) in corso di accer-
tamenti per altre patologie (21,22). La diagnostica per
immagini (ecografia, TC spirale, RM) consente, in una
buona percentuale di casi (35-67%), di porre una corret-
ta diagnosi preoperatoria (12, 14, 22-24, 30). In partico-
lare tali tecniche consentono di rilevare la netta demar-
cazione della capsula connettivale e la caratteristica con-
figurazione “a nido d’ape” con “scar” centrale calcifica a
più intensa ecogenicità. Recentemente l’uso di mezzi di
contrasto ecografici di seconda generazione e lo svilup-
po di nuove tecniche contrasto-specifiche hanno con-
sentito nuove potenzialità diagnostiche dell’esame eco-
grafico riguardo alla valutazione della macro- e micro
circolazione delle lesioni espansive pancreatiche, con la
possibilità di ottenere informazioni riguardo alla perfu-
sione della lesione sostanzialmente analoghe a quelle di
TC e RM.
L’algoritmo diagnostico deve essere rigidamente
osservato perché un numero considerevole di casi non
vengono diagnosticati e spesso confusi con una pseu-
docisti pancreatica, specie nella forma uniloculare. Nei
casi dubbi l’analisi citologica preoperatoria del liquido
cistico (dosaggio dei markers tumorali specifici, delle
amilasi e delle lipasi) mediante agoaspirazione (FNAB)
eco- o TC-guidata, anche se non unanimemente condi-
visa per il rischio di diffusione neoplastica, può contri-
buire alla diagnosi e quindi indirizzare verso il tratta-
mento più idoneo (2, 4, 7, 18, 20, 25, 27).
Per questi motivi l’approccio terapeutico non ha
ancora raggiunto un comportamento univoco, per cui
si passa dall’atteggiamento di attesa in presenza di
forme sierose di piccole dimensioni, che esibiscono
una lenta crescita, a quello resettivo nei casi di neofor-
mazioni cistiche, sierose o mucinose, di diametro mag-
giore di 5-6 cm. Quest’atteggiamento di principio
aggressivo certamente assicura i migliori risultati tera-
peutici, in considerazione della frequente impossibilità
di una diagnosi certa di benignità che può sfuggire, per
campionamento inadeguato, anche ad un esame istolo-
gico estemporaneo (10, 13, 27, 34, 37) 
Nei casi da noi osservati, le tecniche di imaging ci
hanno consentito uno studio preoperatorio completo;
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in particolare nel primo caso l’imaging eco-contrasto-
grafico, rapportabile ai quadri TC e RM, ci ha consenti-
to di formulare l’ipotesi diagnostica di cistoadenoma
sieroso microcistico. Il dosaggio delle isoamilasi e dei
markers tumorali specifici, supportando una presunta
diagnosi di benignità, ci ha consentito di modulare la
strategia terapeutica in accordo con i dati della lette-
ratura più recente e nel rispetto dei criteri della radica-
lità oncologica.
Nel primo caso, rappresentato da un cistoadenoma
sieroso di piccole dimensioni e che presentava un buon
piano di clivaggio per la presenza di una ben evidente
capsula fibrosa, abbiamo optato per la semplice enu-
cleazione della massa dopo l’esito favorevole
dell’esame istologico estemporaneo; nell’altro, rappre-
sentato da un cistoadenoma mucinoso di grandi
dimensioni che interessava la coda del pancreas e com-
primeva gli organi adiacenti senza infiltrarli, abbiamo
eseguito una pancreasectomia distale con conservazio-
ne della milza per il buon piano di clivaggio con i vasi
splenici. 
L’esame istologico definitivo dei pezzi asportati,
con il supporto dell’immunoistochimica, ha conferma-
to la diagnosi di benignità precedentemente formulata
e le pazienti, al follow-up ad un anno non presentano
segno alcuno di ripresa della malattia.
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